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  i
Resumo 
 
Introdução: O Dermatofibrossarcoma Protuberans (DFSP) é um tumor dérmico 
raro, de baixo grau e localmente agressivo. Darier e Ferrand foram reconhecidos 
como os primeiros a descrever o DFSP como uma entidade nosológica 
independente em 1924. A epidemiologia do DFSP ainda não se encontra bem 
estudada por se tratar de um tumor raro. 
 
Objetivos: Com este trabalho pretendeu-se realizar uma revisão bibliográfica sobre 
o dermatofibrossarcoma protuberans, no contexto de um caso clínico diagnosticado 
e tratado no Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, como forma de 
explorar uma patologia pouco conhecida do médico generalista e cuja intervenção 
atempada pode ser uma mais valia para o doente. 
 
Desenvolvimento: A origem do DFSP ainda é um assunto controverso, as várias 
hipóteses são fibroblástica, histiocítica ou neuroectodérmica. As suas características 
ultraestruturais, imunohistoquímicas e culturais contêm dados contraditórios. Este 
tumor apresenta uma expressão marcada (sensibilidade entre os 66.6 e os 100%) e 
difusa do CD34, assim como da Vimentina, mas é negativo para outros tipos de 
marcadores, como sejam as Citoqueratinas, a Desmina e Actina do Músculo Liso 
(AML), CD38 e a proteína S100. A variante Fibrossarcomatosa do DFSP (FS-DFSP) 
tem uma prevalência inferior à variante clássica, mas alguns autores que defendem 
a existência de áreas de FS em cerca de 3 a 20% de todos os casos de DFSP. 
 
Conclusão: O seu potencial de crescimento e invasão juntamente com a dificuldade 
no seu diagnóstico, fazem do tratamento correto e atempado do DFSP, mais valias, 
especialmente nos casos de áreas sensíveis ou nos casos de transformação em 
sarcomas de alto grau. Este caso clínico ajudou a ilustrar que de acordo com as 
guidelines atuais, a característica fundamental do tratamento deverá ser a avaliação 
histológica de todos os limites da lesão, incluindo os profundos e superficiais. O 
diagnóstico molecular desempenhará um papel cada vez mais importante na 
avaliação e tratamento deste tipo de neoplasias. O conhecimento das causas exatas 
da resistência aos inibidores das cinases deverá ser encarada como uma prioridade, 
no sentido de conduzir ao desenvolvimento de novos esquemas terapêuticas. 
 
Palavras-Chave: Dermatofibrossarcoma Protuberans; Imatinib; Terapia Cirúrgica; 
Caso Clínico; Revisão da Literatura 
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Abstract 
 
Introduction: Dermatofibrosarcoma Protuberans is a rare, and low grade and locally 
agressive tumour. Darier and Ferrand were the first to describe it as a new and 
independent pathologic entity back in 1924. Because we are dealing with a rare 
tumour, Its´ epidemiology is still not well described. 
 
Objectives: Our objective was to review the current knowledge while presenting a 
case of a patient treated at Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, as a 
way of learning about this generally unknown tumour and trying to motivate doctors 
and especially the general paractioners to diagnose and treat it as early as possible. 
 
Development: There is still some controversy about the origin of DFSP, whether 
fibroblastic, histiocític or neuro-ectodermic is still a matter of debate. There are some 
contradicting fact about it´s ultrastructural, immunohistochemical and cultural data. 
This tumour is heavily and diffusely positive for CD34 and Vimentin but is negative 
for other markers as Citokeratins, Demin and Smooth Muscle Actin (SMA), CD38 
and S100. The Fibrossarcomatous change has a prevalence that is inferior to the 
classic DFSP but some authors state that between 3 and 20% of all DFSP have 
fibrossarcomatous areas. 
 
Conclusion: Because of it´s growth, it´s invasive potential and the difficulty in it´s 
diagnosis, the early and correct treatment of DFSP are the mainstays for the survival, 
especially in cases where it is located in vital areas or has transformed into high-
grade sarcomas. This clinical case illustrated, according to the current guidelines, 
how important it is to remove and analyse all the tumour´s margins, including the 
superficial and deep ones. In the future, molecular analysis will assume an 
increasing importance in managing and treating these cases. Knowing the causes for 
the development of kinase-inhibitor´s resistance should be looked as a priority that 
can lead to the discovery of new treatment options. 
 
Key-words: Dermatofibrossarcoma Protuberans; Imatinib; Surgical therapy; Clinical 
case; Review of the literature; 
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Introdução e Epidemiologia 
 
 O Dermatofibrossarcoma Protuberans (DFSP) é um tumor dérmico raro, de 
baixo grau e localmente agressivo. Apesar de Darier e Ferrand terem sido 
reconhecidos como os primeiros a descrever o DFSP como uma entidade 
nosológica independente em 1924, Sherwell e Taylor podem ter descrito o tumor de 
forma independente, já em 1890. A esta entidade foram já atribuídas várias 
denominações como tumor sarcomatoso semelhante ao queloide, morfea 
hipertrófica, dermatofibroma progressivo e recorrente, tumor fibrosarcomatoso com 
superfícies dérmicas atenuadas e fibrossarcoma da pele. (1) 
A epidemiologia do DFSP ainda não se encontra bem estudada por se tratar 
de um tumor raro, muitas vezes classificado como tumor cutâneo não-melanoma e 
os estudos populacionais serem também raros. A incidência anual deste tumor varia 
entre os 0.8/milhão e os 4.5/milhão, representando 0.1% de todos os cancros.(2) 
Alguns estudos apontam para uma incidência aumentada nos indivíduos de raça 
negra, homens, nas 4ª e 5ª década de vida, afetando preferencialmente o tronco (50 
a 60%) com maior incidência no peito e ombros, seguido dos membros superiores 
(20 a 30%) e cabeça e pescoço (10 a 15%) sendo aqui mais comum no escalpe e na 
fossa supra-clavicular. O DFSP de localização acral, tem uma prevalência de 
apenas 0.01% e maioritariamente em jovens, algo que se pode dever à maior 
propensão para trauma destas áreas.(1-4) A variante pigmentada ou também 
chamado tumor de Bednar, tem sido associado maioritariamente à raça negra mas 
alguns autores atribuem este facto à maior facilidade de visualização deste tipo de 
tumor na raça negra. (2, 5) 
A proporção de casos pediátricos e congénitos é de 15%  e 3% respetivamente. (3) 
Existem mais de 170 casos descritos, dos quais 30 são congénitos. A apresentação 
e localização são muitas vezes semelhantes à dos adultos mas não raramente 
assemelha-se a uma lesão vascular, o que dificulta o seu diagnóstico. (6) Até ao 
momento não parece haver qualquer predisposição hereditária ou familiar.  Parece 
sim haver uma relação temporal entre o aparecimentos destes tumores e o trauma, 
devido aos inúmeros casos de DFSP em cicatrizes cirúrgicas, queimaduras e locais 
de injeção de vacinas.(1) 
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Histologia e marcadores Imuno-histoquímicos do DFSP 
 
 A origem do DFSP ainda é um assunto controverso, as várias hipóteses são 
fibroblástica, histiocítica ou neuroectodérmica. As suas características 
ultraestruturais, imunohistoquímicas e culturais contêm dados contraditórios o que 
pode ser explicado pelo facto de este tumor poder ter origem em células 
mesenquimatosas indiferenciadas, mas são necessários mais estudos nesta área.(7, 
8) De acordo com a classificação da OMS, este é um tumor 
fibroblástico/miofibroblástico. (9) 
Na avaliação histopatológica o DFSP está normalmente centrado na derme e 
tecido celular subcutâneo e é composto por um estroma de colagénio e por células 
fusiformes, de coloração ténue, núcleos alongados contendo cromatina distribuída 
uniformemente, com pouca atipia e com um citoplasma fibrilar. As fibras de 
colagénio são finas, delicadas e não-polarizáveis, esta última é uma característica 
que segundo Barr poderá ajudar no diagnóstico diferencial.(10) O índice mitótico é 
por norma baixo e o tumor invade o tecido subcutâneo num padrão de favo de mel 
característico,  constituído por fileiras orientadas linearmente. A presença de 
alterações císticas, de espaços vasculares dilatados e hemorragia são raros. (11, 
12) A zona central é geralmente mais celular do que a periferia, onde existem 
projeções irregulares de células neoplásicas em forma de tentáculo, que invadem a 
derme e o tecido subcutâneo. Estas projeções periféricas das células tumorais são 
muito semelhantes ao colagénio que as rodeia tornando a distinção clínica 
impossível e a histológica muito difícil, resultando em recidivas frequentes. (13, 14)  
Cerca de 90% dos casos consistem naquilo que se chama a forma clássica 
do DFSP, mas existem outros subtipos como: o DFSP mixóide semelhante ao 
lipossarcoma mixóide. O DFSP pigmentado, também denominado Tumor de Bednar. 
O DFSP atrófico ou esclerosante o qual se pensa representar uma fase precoce do 
desenvolvimento da doença. A variante de células granulosas é um tipo muito raro. 
(1, 11, 15) 
 Imuno-histoquimicamente este tipo de tumores apresentam uma expressão 
marcada (sensibilidade entre os 66.6 e os 100%) e difusa do CD34 (um antigénio de 
células percursores humanas), assim como da Vimentina, mas são negativos para 
outros tipos de marcadores, como sejam as Citoqueratinas, a Desmina e Actina do 
Músculo Liso (AML) (típica dos leiomiofibromas e leiomiossarcomas), CD38 
(Fibroxantomas e fibrohistocitoma maligno) e a proteína S100 (neurofibromas e 
melanoma desmoplásico).(16) Convém realçar que a marcação por CD34 apoia o 
diagnóstico mas não é específico destes tumores, pois ocorre em outros tumores do 
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tecido conjuntivo que incluem lesões fibrohistiocíticas benignas, tumores fibrosos 
solitários e sarcomas indiferenciados. Também os tumores de outras linhagens 
como os vasculares e hematopoiéticos podem marcar positivamente para o CD34. 
Juntamente com o factor XIIIa que é normalmente negativo, representam, apesar da 
baixa especificidade, uma das poucas armas disponíveis para a distinção entre o 
DFSP e o Dermatofibroma (especialmente a sua variante fibrosante). (1, 14) A 
distinção entre estas duas patologias representa muitas vezes um desafio para o 
patologista, não apenas quando os espécimenes são muito reduzidos ou de áreas 
não representativas, mas pelas semelhanças entre ambos e pela sobreposição de 
alguns dos marcadores. (16) Recentemente um trabalho de Kim, estudou a 
utilização da estromelisina (ST3) uma metaloproteinase da matriz vs o factor XIIIa 
para o diagnóstico diferencial destas duas patologias e encontrou diferenças 
estatisticamente significativas. A sensibilidade foi de 100% para ambos os 
marcadores mas a especificidade foi maior (94%) para a ST3 do que para o factor 
XIIIa (71%), em linha com estudos anteriores. Não possuindo uma especificidade de 
100%, este novo marcador poderá ser utilizado em conjugação com o CD34 para 
uma maior reprodutividade e fiabilidade da marcação. (17) A utilização do factor 
XIIIa para identificação imuno-histoquímica está disponível há cerca de 25 anos e é 
expressa na derme pelas células dendríticas, para além de estar presente em vários 
tipos de células e órgãos. (18) 
A Apolipoproteína D que é um componente do sistema de transporte de 
lípidos do plasma, também  é expressa no DFSP (97%)e poderá também ela ser útil 
no apoio ao diagnóstico e distinção do Fibromixoma Acral.   (19, 20) 
O CD99 e o bcl-2 são marcadores normalmente negativos para o DFSP mas 
que podem ajudar no diagnóstico diferencial com o tumor fibroso solitário, uma vez 
que este também é positivo para o CD34 e a Vimentina. (21) 
Serra-Guillén estudou em 2013 a relação entre  o grau de marcação de 
Nestina, uma proteína filamentar característica das células neuroectodérmicas 
pluripotenciais e a probabilidade de invasão das estruturas mais profundas, como a 
fáscia ou mesmo o músculo. Depois de devidamente ajustado para as outras 
variáveis, a probabilidade de invasão foi de 14.86 (95% de I.C.) quando a marcação 
para a Nestina era elevada. Esta proteína pode ainda ser utilizada como marcador 
para as áreas de transformação fibrossarcomatosa pois ficou demonstrado que os 
seus níveis, ao contrário dos de CD34, permanecem elevados nestas áreas.(22)  
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Características macroscópicas do DFSP 
 
 Os doentes referem geralmente o crescimento prolongado de uma ou várias 
placas endurecidas, algo que pode alongar-se por meses ou mesmo anos. Existem 
casos de apresentação síncrona, como o descrito por Sorkin, mas estes são 
raros.(23)  As lesões podem ter consistência resiliente estando normalmente 
aderentes à derme mas não aos tecidos profundos. A coloração varia entre o rosa, 
violácea, castanho ou azul-avermelhado mas a primeira manifestação pode ser uma 
simples descoloração da pele.(24) As dimensões podem também variar entre os 2 e 
os 30 cm, geralmente proporcionais ao tempo de evolução mas sem qualquer 
relação com o prognóstico. A doença encontra-se geralmente restringida à derme e 
tecido celular subcutâneo mas em casos de evolução prolongada ou múltiplas 
recidivas, pode invadir estruturas mais profundas como a fáscia, músculo, periósteo 
e osso. (3) O DFSP na sua forma mais inicial denominada de “pré-protuberant 
(npDFSP)”, exibe já as mesmas características patológicas e imunohistoquímicas da 
variante clássica. Nesta fase npDFSP, existem inúmeros casos de lesões com anos 
ou até décadas de evolução sem qualquer “tumor” ou vegetação, o que dificulta o 
diagnóstico. No entanto a partir da aquisição da forma nodular, o crescimento é 
acelerado e pode originar ulceração, hemorragia e/ou dor em cerca de 10 a 25% dos 
casos. (24) Martin aponta para cerca de 50% de casos em que esta fase npDFSP 
precede a variante clássica, com uma média de 7.6 anos de duração até à  
adquisição de relevo.(3) A evolução da fase npDFSP para a fase clássica é um 
contínuo e sabemos que o tratamento cirúrgico será tanto mais conservador, quanto 
mais precoce for o diagnóstico. (3) 
 A fase “Protuberant” pode revelar a presença de múltiplos nódulos, fase essa 
na qual é importante descartar a transformação Fibrosarcomatosa (DFSP-FS), 
podendo esta aparecer de novo ou após recorrência, principalmente nos doentes 
que referem um crescimento rápido das lesões. (25-27) 
 O DFSP pode ser clinicamente confundido com um lipoma, neurofibroma, 
linfoma, sarcoidose, melanoma, metástases cutâneas, quelóide, hemangioma 
esclerosante, fibrossarcoma, sarcoma neurogénico, carcinoma das glândulas 
sudoríparas, dermatofibroma, morfea e fasceíte nodular. (1) 
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Diagnóstico 
 
 O exame físico deverá incluir toda a superfície corporal, mas ter em atenção 
que o diagnóstico clínico é influenciado negativamente quer pelo facto de este ser 
um tumor raro, quer pela grande variabilidade de apresentação clínica. O 
diagnóstico definitivo depende do resultado histológico após biopsia incisional, 
excisional ou por agulha fina, contendo necessariamente os tecidos subcutâneos 
profundos.(24, 27) As técnicas de FISH e RT-PCR podem ser usadas para detectar 
as alterações genéticas características deste tumor, apesar de a primeira colocar 
algumas dificuldades devido à presença frequente de translocações não 
balanceadas. (Figura 1) A RT-PCR também pode dificultar a análise dos resultados 
uma vez que o ponto de quebra do COL1A1 pode ser variável o que obriga à 
utilização de vários primers. Mais acresce que, por um lado quando se utilizam 
vários primers aumenta a probabilidade de obter resultados falsos-positivos e por 
outro a região entre os exões 6 e 49 do COL1A1 contém mais de 300 repetições do 
tripleto, o que dá origem a inúmeros artefactos. (14) 
 A extensão tumoral pode ser avaliada através de RMN mas o uso da TC 
deverá ser reservado para os casos em que existe suspeita de invasão óssea ou 
onde existe transformação FS e ou história de recidivas. As imagens não são 
específicas deste tumor mas podem ajudar no diagnóstico diferencial. A densidade é 
semelhante à do tecido adiposo na TC e existe um aumento de sinal na RMN quer 
em T1 quer em T2, sofrendo um pequeno aumento com uso de contraste. (28) 
Como a invasão ganglionar é rara, não está assim indicado na maioria dos casos, 
um estadiamento exaustivo, mas sim uma avaliação dos gânglios linfáticos 
regionais. A avaliação da existência de metástases pulmonares através do raio X 
tórax  deverá ser feito após a cirurgia. (24) 
 Não existe de momento um sistema de estadiamento aprovado 
internacionalmente mas em alguns centros utiliza-se as Guidelines Alemãs, que 
classificam o Estadio I como o tumor primário, o Estadio II onde há invasão 
ganglionar e o Estadio III contempla a existência de metástases à distância. (29) 
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Figura 1 – Técnicas Utilizadas para detectar características genéticas (30) 
 A – Citogenética Clássica  B – FISH  C - RT-PCR  
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Características Moleculares do DFSP 
 
 Mais de 90% dos DFSP são caracterizados do ponto de vista Cito-genético 
por uma translocação recíproca t(17,22)(q22;q13) ou mais frequentemente por um 
cromossoma supra-numerário em anel, composto por material originário da t(17;22). 
(31) Tanto o cromossoma translocado como o supra-numerário contêm os mesmo 
rearranjos genéticos moleculares. (32) A translocação t(17;22) produz  a fusão entre 
o gene PDGFB do cromossoma 22, um fator de crescimento com forte ação 
mitogénica para uma série de moléculas do tecido conjuntivo,  com o gene de forte 
expressão do colagénio 1-alfa-1 (COL1A1) do cromossoma 17 que é tipicamente 
expresso em células do tecido conjuntivo da derme, do osso, tendão e córnea. (33-
37) Assim se forma o gene de fusão COL1A1-PGFB, resultando na produção 
constitutiva de uma proteína com a mesma designação, que para se tornar ativa tem 
ainda de ser fosforilada. (38-40) Existe alguma unanimidade relativa ao facto de a 
expressão desregulada de PDGFB e a concomitante estimulação autócrina e 
parácrina do seu receptor (PDGFr), serem o passo molecular determinante na 
patogénese do DFSP. Isto parece ser verdade apesar de Grant ter encontrado 
níveis de ativação do PDGFBr bastante inferiores aos normalmente encontrados nos 
tumores com mecanismo semelhante. O mesmo autor sugere que os níveis de 
ativação e de expressão deste receptor, poderão constituir um indicador da resposta 
à terapêutica. (41) A descoberta e identificação da expressão desregulada de 
PDGFB em resultado da t(17;22) levou à hipótese de o Imatinib, por inibir o seu 
receptor, poder ser utilizado no tratamento do DFSP. (42) A translocação foi também 
identificada nas variantes pigmentada, mixóide, fibrosarcomatosa e recentemente 
também na atrófica do DFSP. (15, 43) Ainda pouco se sabe no entanto sobre os 
mecanismos envolvidos nos DFSP para os quais o rearranjo COL1A1-PDGFB está 
ausente. A família PDGF inclui várias isoformas mas o homodímero PDGF-ββ é o 
único ligando capaz de ligar e ativar todas as três formas de PDGFR com grande 
afinidade. Quando isto acontece, ele fornece um sinal para progressão do ciclo 
celular através das cascatas da MAPK e PI3K. O PDGFB é um mitogéneo muito 
potente para as células que exprimem o seu receptor específico (PDGFBr), 
normalmente são células de origem mesenquimatosa. São já vários os estudos que 
apontam para hipóteses segundo as quais o PDGFB desempenha um papel 
importante na génese de alguns tumores. (35) A sobre-expressão do p-STAT3, p-
ERK e trombospondina-1 foram já estudados como possíveis mecanismos na 
oncogénese do DFSP.(44, 45)  
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Variante Fibrossarcomatosa 
 
A variante Fibrossarcomatosa do DFSP (FS-DFSP) tem uma prevalência 
inferior à variante clássica, mas existem autores que defendem a existência de 
áreas de FS em cerca de 3 a 20% de todos os casos de DFSP.(46, 47) Esta variante 
caracteriza-se por: uma taxa mitótica superior em cerca de 20 vezes, elevada atipia 
celular, um padrão histológico denominado em espinha de peixe,  uma expressão 
mais fraca do CD34 em cerca de 16% contrariamente à marcação pelo MIB-1 mais 
intensa em cerca de 6 vezes e uma expressão mais intensa do p53 em cerca de 
89%. Abbott aponta para um aumento estatisticamente não significativo do número 
de cópias (5.85) do gene de fusão COL1A1-PDGFB, algo bem inferior ao que 
acontece por exemplo no neuroblastoma e no carcinoma da mama nos quais existe 
um aumento de cópias de até 20 vezes, do MYCN e do HERBR2 respetivamente. 
Assim concluíram que bastará um pequeno número inicial de cópias para promover 
a proliferação tumoral do DFSP, bem como a transformação na variante FS. Os 
casos de números elevados de cópias serão provavelmente selecionados 
negativamente através de eventos de apoptose. O maior número de cópias do gene 
de fusão não provou assim, ser preditivo do comportamento tumoral.(48-50) 
Contrariamente ao que foi descrito, Stacchiotti não encontrou um aumento deste 
gene de fusão nos casos tratados, pelo que a dúvida relativa a este facto permanece 
por esclarecer em definitivo.(51) 
Grant encontrou várias alterações ao cariótipo, em especial nos casos de 
doença metastática avançada, como por exemplo: a presença de múltiplas cópias 
(hiperdiploidia) ou a ausência do cromossoma em anel e a ausência do rearranjo do 
PDGFB.(41) Também os cromossomas 1 e 5 foram já associados a alterações no 
número de cópias parciais e ou totais mas ainda não se conhece o mecanismo 
biológico responsável. (48, 49, 52, 53)  
Hoesly num estudo de coorte que incluiu 188 casos de DFSP e DFSP-FS, 
obteve uma sobrevida livre de doença ao fim do 1º e 5º ano de 86% e 42% 
respetivamente para a variante FS e de 94% e 78% para a variante clássica. Refere 
também uma diferença estatisticamente significativa (P=0.05) no que diz respeito à 
história de traumatismo, que predispõe para a variante FS pelo estímulo inflamatório 
local continuado. Não encontrou porém, qualquer relação com os fatores idade, 
raça, localização tumoral, sexo, história de tumores cutâneos, tabagismo, sintomas 
ou duração da doença. (54) Alguns estudos apontam para um período menor em 
cerca de 2.7 anos até ao aparecimento da recorrência e um maior risco de 
ocorrência de metástases (13.1%), bem como de recorrência local (16.1 a 53%) e 
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consequentemente um maior risco proliferativo e morte pela doença (13.9%), face à 
variante clássica. (46, 51) A proporção de transformação FS dentro do tumor, não 
demonstrou até à data ser preditivo do prognóstico. (50, 54, 55)  
 Neste caso, como na variante clássica, existe uma forte correlação entre a 
técnica cirúrgica e as taxas de recorrência. Assim, para os casos tratados com 
margens iguais ou superiores a 2 cm, a taxa de recorrência aproxima-se dos 20%, 
abaixo dos 38% descritos nos casos em que as margens não foram bem definidas. 
A existência de margens livres também provou ser um fator determinante no 
prognóstico, permitindo baixar a taxa de recorrência de 47.8% para 32.9%.(50) As 
recorrências são na sua maioria do mesmo tipo histológico mas existem casos 
documentados em que a recorrência é do tipo clássico do DFSP. (56) As guidelines 
da NCCN apesar de não atribuírem valor prognóstico à existência desta variante, 
aconselham a sua referência pelo anatomo-patologista e a consulta por parte do 
clínico, de guidelines relativas aos sarcomas de tecidos moles. (27) 
 A utilização da CMM neste tipo de tumor não provou ser até à data, 
vantajosa em relação à técnica clássica, mas estes resultados poderão ser 
enviesados pela falta de protocolos para a CMM nestes casos ou pela falta de 
padronização da técnica entre as várias instituições. (50) 
 Relativamente à radioterapia Adjuvante, não existe ainda evidência de 
qualquer vantagem na sua utilização nos casos de ressecção com margens de 
segurança alargadas, mas nos casos de margens positivas poderá ser tida em 
conta.(50) 
 A terapêutica com Imatinib está dependente da presença da t(17;22), daí ser 
fundamental a pesquisa desta translocação com recurso à técnica de FISH ou RT-
PCR antes do início da terapêutica. (50) Neste contexto, existem casos onde foram 
conseguidas reduções de 70% da massa tumoral, após 18 meses de terapia 
neoadjuvante. (57) 
Fribrossarcoma de células Gigantes 
 
O Fibrossarcoma de células Gigantes (FCG) é uma neoplasia superficial 
rara, que foi descrito pela primeira vez por Shmookler em 1982.(58) O FCG atinge 
crianças na primeira década de vida mas já foram descritos casos em outros grupos 
etários. Apresenta uma predileção pelo sexo masculino e o tronco como local de 
apresentação. Tem tendência para recorrência local (cerca de 50%) mas não se 
conhece qualquer potencial metastático. 
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Histologicamente é composto por células fusiformes e estreladas num 
estroma de colagénio ou mixóide. São características as células gigantes 
multinucleadas, localizadas em espaços dilatados pseudo-vasculares. Todos estes 
tipos de células são normalmente CD34+, algo que se torna muito útil nos casos de 
difícil diagnóstico. Em muitos casos encontram-se áreas que são histologicamente 
semelhantes ao DFSP. 
Este tumor é caracterizado pela translocação t(17;22)(q22;q13) que pode ser 
equilibrada ou não. Este último facto espelha por um lado a grande variabilidade 
genética comportada por estes tumores e por outro lado a grande semelhança 
existente com o DFSP. (32, 59, 60)  
Macarenco demonstrou que tanto os FCG ditos “puros” como os que contêm 
áreas de DFSP (híbridos), apresentam única uma cópia do gene de fusão COL1A1-
PDGFB, ao contrário do que acontece nas áreas de DFSP clássico. Este facto leva 
a crer que o ganho de cópias deste gene estará fortemente associado à evolução 
histológica para DFSP, bem como deste último para a sua variante FS.(59) 
Uma vez que este tumor pode também adquirir um comportamento 
localmente agressivo, o tratamento adequado será a excisão com confirmação de 
margens livres, tal como acontece no DFSP clássico.(58) 
 Terapia Cirúrgica do DFSP 
 
 A referência na abordagem da doença localizada é a ressecção cirúrgica 
completa (RCC), na qual a confirmação da obtenção de margens cirúrgicas livres, 
com especial atenção à fáscia profunda , adquirem importância relevante dada a 
natureza localmente invasiva da lesão. Quando o DFSP era abordado de forma 
conservadora, as taxas de recorrência ascendiam aos 60%, algo que diminuiu para 
os 6%, após a introdução da remoção tumoral em bloco com margens de 2.5cm. 
Estas altas taxas de recorrência são explicadas pelo facto de este tumor invadir 
tendencialmente de forma centrífuga a partir do local de origem da lesão. Se as 
margens de segurança forem alargadas para os 5 cm, as taxas de recorrência 
baixam para os 0%. Como se poderá inferir, estas margens não são passíveis de 
conseguir excepto à custa de algum compromisso estético e de um aumento do 
risco de complicações. Num estudo retrospectivo, se todos os casos tivessem sido 
tratados com margens de 2 a 4 cm, a remoção de tecido seria excessiva em 80% e 
as margens inadequadas em 5% dos casos.(61) Já Serra-Guillén, calculou que a 
RCC com margens de 2 ou 3cm implicaria uma remoção excessiva de tecido de 
49.4 e 67.9% respetivamente, quando comparadas com a Cirurgia Micrográfica de 
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Mohs (CMM). As zonas da cabeça e pescoço estão associadas a maiores taxas de 
recorrência (50 a 70%), devidas à maior relutância do cirurgião em causar dano 
estético e ou funcional com a resseção de margens alargadas.(1)  O crescimento 
tumoral centrífugo e imprevisível, torna virtualmente impossível o planeamento de 
uma incisão circular capaz de garantir a excisão completa do tumor para obtenção 
de  margens livres.(62, 63) No caso de margens positivas ou de recidiva, as 
guidelines atuais recomendam a ressecção, com ou sem radioterapia adjuvante.(27) 
Farma conseguiu taxas de recidiva de 1% utilizando margens apertadas de 2 cm, 
com recurso à técnica RCC modificada, denominada de “Complete Circunferential 
and Peripheral Deep Margin Acessment” (CCPDMA) nas guidelines da NCCD. Esta 
mais não é do que uma técnica semelhante à CMM modificada, na qual a 
confirmação patológica das margens é feita de forma diferida no prazo máximo de 
uma semana, após a qual se procedia à reconstrução definitiva do defeito.(64) O 
fator unitário mais importante na remoção completa do DFSP com margens 
negativas é a avaliação completa de todas as margens cirúrgicas.(27) 
Atualmente o recurso à cirurgia Micrográfica de Mohs (CMM) veio melhorar o 
prognóstico do tratamento conservador, uma vez que esta técnica implica a 
examinação microscópica imediata de secções horizontais (5-7µm) das margens. 
Essa observação é repetida várias vezes até obtenção de margens livres, permitindo 
um mapeamento horizontal para além do vertical que é conseguido com a RCC. 
(Figura 2) Esta técnica pode ainda sofrer pequenas alterações como nos estudos de 
Dubay e de Breuninger, em que a abordagem consistia numa conjugação da CMM e 
RCC.(65) Segundo Matin não existe evidência da superioridade de uma técnica 
relativamente à outra.(66, 67)  A CMM reveste-se de especial importância no caso 
de pacientes jovens e crianças ou mesmo quando o tumor está localizado em áreas 
anatomicamente sensíveis, onde a resseção radical poderá ser difícil. Também 
permite diminuir a necessidade de cirurgia reconstrutiva. Em 2014 Serra-Guillén 
conclui que as margens em média de 1.34cm e um máximo de 2cm, seriam 
suficientes para obter excisão completa em 94.6% dos tumores primários.(62) 
Parker mediu a extensão subclínica com a técnica de Mohs e concluiu ser 
necessária uma margem de 2.5cm através da fáscia profunda ou do periósteo, para 
erradicar por completo o DFSP em 20 doentes. Foroozan encontrou valores que 
variavam entre os 1 e os 2 cm para excisão completa, algo que é inferior aos 3cm 
relativos à RCC. De qualquer modo, não existe até à data qualquer consenso 
relativo ao valor mínimo necessário.(63, 68) 
As recidivas descritas utilizando esta técnica variam entre os 0.6% e os 8.3%, com 
uma média de 1.5%, estão dependentes de fatores como o subtipo histológico, 
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índice mitótico, celularidade, localização na cabeça ou pescoço e ser uma lesão 
primária ou secundária.(1, 68-72) Paradisi encontrou uma taxa de recorrência entre 
a técnica convencional e a CMM de 15.9, sendo esta diferença ainda maior quando 
analisou apenas os casos de tumores da cabeça e pescoço.(72) Apesar de o 
objetivo principal ser a resseção com margens livres, a demarcação exata dos 
limites do tumor poderá ser difícil, pelo que a marcação do CD34 se torna uma ajuda 
preciosa, se a interpretação for cautelosa, particularmente nas áreas nodulares. 
Wacker aconselha a remoção de uma amostra de pele saudável que permita a 
comparação e identificação das células tumorais.(71) Snow adverte que o tempo 
média até à recidiva é de 68 meses, tendo 25% das recidivas sido detectadas mais 
de 5 anos após a cirurgia.(70) Foroozan aconselha também um tempo mínimo de 
follow-up de 5 anos para estes casos.(63)  
Apesar das limitações inerentes à inexistência de estudos randomizados, a 
CMM ou uma outra técnica cirúrgica semelhante, deverá ser preferida em relação à 
ressecção clássica, em particular nos casos de recidiva e de doença disseminada, 
mas caso não esteja disponível a característica fundamental do tratamento deverá 
ser a avaliação histológica de todos os limites da lesão, incluindo os profundos e 
superficiais (Recomendação de Grau 2A – Evidência tipo B). (63, 71, 73)  
Quanto ao esvaziamento ganglionar, este não está indicado na grande 
maioria dos casos uma vez que as metástases para além de raras, são 
primariamente por via hematogénea para os pulmões. (1) 
Os inconvenientes desta técnica prendem-se com o facto de esta técnica 
exigir treino, uma equipa e instalações especializadas, bem como ter uma curva de 
aprendizagem longa. Muitas vezes esta técnica é realizada com anestesia local, em 
cirurgias extensas, de várias etapas (1 a 5 no estudo de Paradisi), o que implica 
constrangimentos relacionados com o conforto do doente, a quantidade de 
anestesia que poderá ser utilizada e a extensão a intervencionar. (72) 
As margens recomendadas para crianças >5 anos são de 2-3cm e 1-2cm 
para crianças em idades inferiores. Estas margens podem resultar em cirurgias 
mutilantes e por consequência afetar estruturas vitais adjacentes, principalmente em 
casos de doença localmente avançada. Mesmo com o uso da CMM, o que implica 
tempos de anestesia mais prolongados, pode não ser suficiente para evitar um dano 
cosmético assinalável. Esta última modalidade tarda em implementar-se na 
população pediátrica devido à falta de estudos randomizados e “follow-up” 
prolongado. (6) 
 As recidivas tumorais devem ser ressecadas, quando isso é tecnicamente 
possível, sendo a radiação adjuvante uma possibilidade a considerar.(27) 
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 Nos casos de doença metastizada está recomendada a referenciação para 
consulta multi-disciplinar a fim de coordenar o tratamento. Poderá ser considerado o 
recurso ao tratamento com Imatinib, Quimioterapia convencional com um só agente 
ou combinada, radioterapia, ou re-ressecção se possível. (27) 
 
Fig. 2 – Várias técnicas de processamento das peças cirúrgicas (61) 
A – CMM   B – Secção Tangencial “en face”   C – Secção Vertical Standard  
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Terapia Molecular 
 
 Greco descreveu a forma como a transfecção do gene de fusão 
COL1A1/PDGFB, origina a transformação maligna de células N1H3T3, bem como 
um aumento da taxa de crescimento celular, tanto in vitro como in vivo.(34) Da 
mesma forma e no seguimento de um estudo prévio, demonstrou  ser possível 
reverter essa transformação, através da exposição quer  à Suramina (um agente 
que interfere com a ligação ligando-receptor) quer ao K252a (um inibidor alcaloide 
do receptor do PDGFB).(35)  A outra molécula também estudada por Greco foi a 
STI571 (Imatinib) que é um derivado da 2-fenilalaminopiridina, que inibe 
seletivamente a atividade do ABL e do PDGFr. A sua atividade deve-se à 
competição com o ATP pelo seu local de ligação no domínio da tirosina-cinase, 
bloqueando assim a auto-fosforilação.(34) Estudos in vivo e  in vitro demonstraram a 
sua atividade, tanto na erradicação de tumores induzidos pelas células positivas 
para BCR-ABL, como na redução da taxa de crescimento de células leucémicas, 
portadoras do rearranjo TEL-PDGFr.  Os dois problemas principais levantados neste 
estudo são o facto de os seus efeitos dependerem da sua presença no meio e 
serem dose-dependentes. Foram então propostos dois mecanismos para explicar os 
seus efeitos: por um lado não é capaz de induzir morte celular e por outro existem 
outras substâncias no mesmo meio que estimulam o crescimento e a sobrevivência 
das células portadoras do rearranjo COL1A1/PDGFB e destas apenas. Apesar de 
não representar uma terapêutica curativa, esta molécula poderá ser utilizada no 
contexto de redução tumoral pré-operatória e de redução da taxa de recorrência no 
pós-operatório. (35, 74-78) 
 Para além do Imatinib têm sido descritas outras moléculas que poderão 
constituir vias terapêuticas válidas num futuro próximo. O Sorafenib é uma pequena 
molécula B-raf e inibidor do receptor do fator de crescimento do endotélio (VEGFr), 
com grande utilidade no tratamento de angiossarcomas, bem como de outros 
subtipos específicos de sarcomas, com perda do NF1 e ativação da via de 
sinalização do ras-raf. Existe já um caso descrito de tratamento de DFSP 
metastizado, com resultados promissores. (79) 
 Fu num estudo de 2015 introduziu o tratamento com Sunitib (Inibidor dos 
receptores da tirosina-cinases PDGFB e VEGF) em 30 doentes com DFSP 
resistentes ao Imatinib, com doses que variavam entre os 37.5mg e os 50mg/dia. Os 
resultados foram de 6.7% de respostas completas, 33.3% de resposta parcial, 40% 
de doença estável e 20% de doença progressiva. A taxa de controlo da doença foi 
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de 73.3%. Serão necessários mais estudos para avaliar a eficácia desta molécula no 
tratamento destes tumores mas estes resultados são promissores. (80) 
 O Pazopanib é um inibidor dos receptores das tirosina-cinases com atividade 
em várias moléculas como sejam o VEGFr1/2, PDGFrα/β e c-Kitr, impedindo a 
ligação do ATP ao domínio intracelular dos receptores. O resultado é a inibição da 
angiogénese e consequentemente da sobrevivência da proliferação e da 
metastização celular. (81) 
 
Terapêutica com Imatinib 
 
O Imatinib é uma pequena molécula que atua como um inibidor selectivo das 
Tirosina-Cinases ABL, dos produtos dos genes ABL (ARG), KIT, CSF-1R e dos 
Fatores de Crescimento Derivados das Plaquetas (PGRF) α e β. O seu 
funcionamento resulta do facto de ser um antagonista competitivo do ATP 
(Adenosina Trifosfato), bloqueando a transferências de grupos Fosfato entre o ATP 
e o seu substrato.(Figura 3) Este bloqueio interrompe a cascata de sinalização que 
culmina com a proliferação celular, incluindo a MAP cinase e o Akt. O tratamento de 
carcinomas como a Leucemia Mielóide Crónica e os Tumores Estromais 
Gastrointestinais (GIST) já se encontra amplamente descrito e caracterizado, 
inclusive em termos moleculares, porém no tratamento de outros tipos de tumores, 
há ainda campos por investigar. (82) 
  
Figura 3 – Mecanismo do Imatinib no DFSP (37) 
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A terapêutica com Imatinib para o tratamento de doença metastática 
irressecável,  foi aprovada em 2006. Para isso contribuíram, como seria de esperar 
vários estudos, entre eles o de Heinrich que avaliou a eficácia do tratamento com 
Imatinib em vários tumores, num estudo dito “aberto”. Foi utilizado um esquema 
terapêutico para os tumores sólidos, de 400mg em dose diária dupla, que seria 
aumentada para 500mg na ausência de resposta significativa ao final de 4 ou 8 
semanas de tratamento. A resposta terapêutica obtida (8.9%) foi, neste estudo, 
associada àqueles tumores em que a ativação das cinases resultou de mutações 
genómicas e/ou rearranjos. De referir ainda que no que se refere à doença 
metastática e localizada, no conjunto de todos os tumores, a taxa de resposta não 
ultrapassou os 50%.(83) Wang, em 2015 obteve resultados semelhantes pois muitos 
dos doentes não responderam à terapêutica e mesmo de entre os que responderam, 
alguns desenvolveram posteriormente resistência secundária. (41, 51, 84) A análise 
conjunta de dois outros estudos abertos de Fase II, demonstrou num total de 10 
casos que o benefício clínico pode exceder os 70% e a taxa de progressão da 
doença de 1.7 anos, na doença avançada. Este e outros artigos destacam o facto de 
as doses que variam entre os 400 mg/dia e os 800 mg/dia produzir resultados e 
perfis de tolerância semelhantes. (51, 85, 86)  Rutkowski confirmou a eficácia do 
Imatinib na doença avançada com benefício de 80%. Um outro dado interessante 
advém do facto de os DFSP-FS com a t(17;22) serem também sensíveis ao Imatinib, 
apesar de a resposta ser mais curta, enquanto que os DFSP-FS sem esta alteração 
cromossómica não respondem ao tratamento. Neste âmbito, é obrigatória a 
pesquisa do alvo molecular (COL1A1-PDGFB) antes do início da terapêutica com 
Imatinib. (87-89) 
As guidelines da NCCN de 2016 recomendam o uso do Imatinib nos casos 
de recidiva que foram considerados irresecáveis, apesar da radioterapia. (27) 
São necessários mais ensaios clínicos para determinar se tanto a utilização 
neoadjuvante para redução da carga tumoral, como a terapia adjuvante em 
combinação com a ressecção, melhoram de facto o prognóstico dos doentes. (90) 
 Quanto à duração da terapêutica, particularmente na doença metastática 
irressecável o que alguns autores preconizam é o uso do Imatinib por períodos entre 
2 meses e os 2 anos ou até paragem na progressão da doença, caso o tratamento 
seja bem tolerado e não haja constrangimentos financeiros. (57, 87) 
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Terapia Pediátrica com Imatinib  
 
 A terapêutica do DFSP em idades pediátricas com Imatinib, apesar de ainda 
não aprovada pelas entidades oficiais, obedece aos mesmos princípios da dos 
adultos, uma vez que o DFSP é semelhante em termos moleculares. No entanto 
existem ainda poucos casos de sucesso de DFSP pediátricos tratados com o 
Imatinib. Gooskens tratou 3 casos, 2 dos quais em esquema neoadjuvante, todos 
com resposta parcial, o que permitiu a remoção completa do tumor. Após períodos 
que variam entre os 6 meses e os 3.5 anos, estes tumores ainda se encontravam 
em remissão completa. Os autores não conseguiram provar que a terapêutica 
melhora significativamente o aparecimento de recidivas mas sugerem, que tal como 
nestes casos, poderá evitar cirurgias mutilantes. (91) 
Terapia Neoadjuvante com Imatinib 
 
 A utilização de Imatinib em esquema Neoadjuvante foi também descrito em 
vários estudos, a maior parte dos quais em casos isolados. Um deles foi baseado 
num esquema de 2 meses de terapia com 600mg/dia em toma única, com 
suspensão da terapêutica na semana anterior à cirurgia. Os resultados revelaram 
uma taxa de resposta de 36.0% com um I.C. de 95%. No entanto em alguns 
doentes, a regressão tumoral não foi suficiente para permitir uma ressecção bem 
sucedida. Isto também não garante a ausência de recidiva, especialmente se a 
ressecção com margens livres não for conseguida, algo que já havia sido descrito 
para os tumores gastrointestinais. Este estudo não estabelece qualquer relação 
entre a presença do gene de fusão COL1A1-PDGFB e a resposta à terapêutica. (24, 
84, 92-99) Grant e Urugel avaliaram a utilização do Imatinib em esquema 
Neoajuvante e recomendam a utilização na doença localmente avançada quando 
inoperável, na doença metastática sem indicação para terapia cirúrgica e na doença 
localmente avançada, quando uma redução das dimensões tumorais tornar a 
ressecção cirúrgica mais favorável. Neste último caso, a terapêutica deverá ser 
mantida até obtenção da resposta máxima, após a qual deverá avançar para 
cirurgia. (41, 86)  
Serão também necessários mais estudos para avaliar a necessidade de margens 
largas de segurança, após a terapia neo-adjuvante com Imatinib. 
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Reações adversas da terapêutica 
  
O Imatinib é geralmente bem tolerado, e os efeitos adversos registados no 
âmbito da terapêutica do DFSP são semelhantes aos registados nos outros tipos de 
tumores nomeadamente dos gastrointestinais ou na leucemia mieloide crónica (100-
102). Os sintomas imediatos mais frequentes são rash, edema, edema peri-orbitário, 
diarreia, náuseas, vómitos, conjuntivite, hemorragia escleral, alterações do paladar e 
mais raramente pode também surgir hemorragia intra-tumoral, febre neutropénica e 
mielossupressão. Foram também descritos efeitos laterais, desta feita favoráveis. Na 
diabetes tipo II parece promover o aumento da sensibilidade à insulina, assim como 
uma proteção contra a aterosclerose através da normalização do perfil lipídico e 
uma ação inibitória sobre a reabsorção óssea. Todos estes efeitos se devem aos 
mecanismos moleculares envolvidos no seu mecanismo de ação. (103) 
 Por outro lado, os efeitos a longo prazo do bloqueio das cinases ainda não foram 
claramente descritos em humanos. De acordo com estudos animais, estes efeitos 
podem incluir osteoporose, defeitos na maturação dos osteoblastos, defeitos na 
espermatogénese, proliferação e diferenciação linfóide anormal e metabolismo 
anormal da melanina. (82) 
 
Resistência ao Imatinib 
 
 Os mecanismos biológicos da resistência ao Imatinib ainda não estão 
completamente esclarecidos, faltando ainda descobrir terapias para esses casos 
além da ressecção cirúrgica agressiva, que comprovadamente não é a solução ideal 
no caso de doença metastática disseminada. Os principais mecanismos de 
resistência descritos até hoje foram a diminuição dos níveis intracelulares do 
Imatinib, o aumento da expressão da cinase e o desenvolvimento de alterações 
intrínsecas nas cinases que afetam a interação do fármaco ou a atividade da própria 
cinase. (82) Sabemos também que os casos que não possuem a translocação 
(17;22) por norma não respondem ao Imatinib. Curiosamente, ainda não é claro o 
porquê da existência de dois subgrupos de DFSP (Variante Sarcomatosa e Não 
Pigmentada) que manifestam resistência primária ao Imatinib, apesar de possuírem 
a translocação. Além do mais, não existem ainda quaisquer bio-marcadores 
disponíveis para prever e monitorizar a resposta à terapêutica com o Imatinib. (104) 
Kamar descreveu o uso de Sorafenib num caso de DFSP resistente à radioterapia e 
ao Imatinb, no qual após várias cirurgias e programas de radiação associados à 
terapia com Imatinb em dosagens diárias de 400 e 800 mg, o doente foi submetido a 
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uma terapia com Sorafenib em doses diárias de 800mg durante 5 meses, tendo 
registado uma melhoria dramática, bem como uma ausência de recidiva ou de 
progressão da doença. Este caso vem sugerir o Sorafenib como um recurso 
possível para os casos de doença metastática, resistentes ao Imatinib. (79) 
 Os casos de DFSP com transformação fibrossarcomatosa podem responder 
ao Imatinib mas a resistência desenvolve-se precocemente. Por estes casos 
possuírem um pior prognóstico, os doentes com doença inoperável ou metastática 
deverão ser tratados com esquemas convencionais baseados em antraciclinas.  
 
Quimioterapia convencional 
  
A quimioterapia dita convencional com esquemas que incluem 
Metrotexato+Vinblastina, Doxorrubicina+Ofosfamida ou Doxorrubicina isolada não 
conseguiram até ao momento resultados promissores no tratamento da doença 
irressecável. (1)  
Radioterapia 
 
 Não existe atualmente indicação para radioterapia (RT) adjuvante nos casos 
de resseções R0, mas esta poderá desempenhar um papel relevante nos casos em 
que as margens sejam positivas ou quando a remoção de todo o tumor por via 
cirúrgica não seja possível. (105, 106) Do mesmo modo a RT oferece a 
possibilidade de redução da morbilidade e do dano funcional para determinadas 
localizações tumorais. (24) 
 A Radioterapia Adjuvante é atualmente recomendada para tumores DFSP 
R1, com alto risco de recorrência, quando a ressecção não é possível, oferecendo 
taxas de controlo da doença que vão até aos 80%. (27, 50, 106) 
A Radioterapia poderá também ser tomada como primeira opção nos casos 
de doença irressecável. A área alvo deverá ser aquela ocupada pelo tumor primário 
bem como uma margem de segurança de 3 a 5 cm. A dose total recomendada varia 
entre os 50Gy para o tratamento paliativo, os 60Gy para a doença microscópica e os 
70Gy para a macroscópica, em fracções de 2Gy.(24, 107) 
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Prognóstico 
 
O fator mais determinante para o prognóstico deste tipo de tumores é sem 
dúvida a extensão da ressecção, o qual piora significativamente nos caso das 
margens serem positivas ou <1mm.(46) A doença pode ser mortal, especialmente se 
houver invasão de estruturas vitais, como é o caso dos tumores do couro cabeludo 
que invadem o crânio.  
O tamanho do tumor não parece ser um fator determinante do prognóstico, 
uma vez que mesmo em casos de tumores tão pequenos como 0.5cm, se mantém o 
risco de metastização. (46, 108) 
As múltiplas recidivas locais parecem levar ao desenvolvimento de tumores 
mais agressivos. A existência de metástases ganglionares parece ser por si só um 
dado de mau prognóstico, com sobrevidas que não ultrapassam os 2 anos.  
A metastização ocorre por via hematogénea e tem predileção pelo pulmão 
mas também já foram descritos casos de disseminação para o cérebro, costelas e 
pelve e área peri-traqueal. A sobrevida após aparecimento de metástases varia 
entre os 1 e os 48 meses. (1) A ocorrência de metástases em idade pediátrica é 
ainda mais rara do que nos adultos, pelo que existe até ao momento apenas um 
caso descrito. (109) 
O índice mitótico, isoladamente, ainda permanece como um fator sem valor 
prognóstico para muitos autores, apesar de Serra-Guillén apresentar resultados que 
sugerem o contrário. (1, 46, 110) Também o padrão histológico em roda dentada e o 
pleomorfismo celular, estão segundo o mesmo autor, associados a maior 
probabilidade de invasão dos tecidos profundos e pior prognóstico. (110) 
A correlação entre a aneuploidia e a agressividade tumoral necessita ainda 
de mais investigação, antes que possa ser retirada qualquer conclusão. (1) 
O fator idade >50 anos, foi também mencionado no trabalho de Bowne como 
um fator preditor de pior prognóstico, sem no entanto esclarecer qual o mecanismo 
responsável. (46) 
A presença de áreas de transformação fibrossarcomatosa foi já abordada. 
O desenvolvimento de metástases é um sinal de mau prognóstico e muitos 
dos doentes morrem 2 anos após a sua detecção. (24) 
A radioterapia foi associada por Dardoufas ao desenvolvimento de lesões de 
alto grau, de acordo com os critérios de Laskin, os quais requerem um período de 
latência de pelo menos 2 anos e a presença de características histológicas 
diferentes do tumor primário antes da irradiação. (111) 
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Follow up 
 
 Tal como já foi dito, a maior parte das recorrências surgem nos primeiros 3 
anos após a excisão do tumor mas existem relatos de recorrências após 22 anos. 
Assim sendo, segundo alguns autores os doentes deverão ser examinados a cada 3 
a 6 meses durante os 3 primeiros anos e depois anualmente. (1) As guidelines da 
NCCN aconselham consultas a cada 6 ou 12 meses, assim como à sensibilização 
dos doentes para o auto-exame. (27) 
 Apesar de esta patologia ter uma taxa de metastização muito baixa, (1.1% 
para a variante clássica) e (14.4% para a variante FS), tendo em conta que o 
principal local de metastização são os pulmões, o follow-up radiológico através de 
CT-torácica ou RMN poderá ser aconselhável, para além do exame físico completo 
com especial atenção à inspeção e palpação da zona de excisão e dos gânglios 
linfáticos regionais.(1, 27) Deverão ser pesquisadas metástases, especialmente nos 
casos de DFSP-FS recidivantes, uma vez que estas surgem normalmente antes das 
recidivas locais. (55) 
 Os casos sujeitos a radioterapia deverão ser alvo de um follow-up apertado 
devido ao risco aumentado de desenvolvimento de variantes tumorais de alto grau 
ou pleomórficas. (111) 
 
Caso Clínico 
 
 Doente de 33 anos, do sexo feminino é referenciada para a consulta de 
Cirurgia Plástica e Reconstrutiva a 01/10/2015 pelo Médico Assistente devido a 
neoformação na região infra-clavicular direita com cerca de 5-6 anos de evolução 
Refere crescimento acelerado e dor espontânea desde há um ano e associa a lesão 
a traumatismo ocorrido há 15 anos. Fumadora (3 cigarros/dia), sem antecedentes 
pessoais ou familiares de relevo, sem alergias medicamentosas ou medicação 
habitual. Biopsia realizada a 05/10/2015 cujo resultado Anatomo-Patológico (AP) de 
14/10/2015 descreve a lesão como uma “neoplasia de células fusiformes e de 
padrão fasciculado, sem pleomorfismo nuclear significativo e com algumas mitoses”, 
“no estudo imuno-histoquímico as células neoplásicas revelam positividade para o 
CD34”, como conclusão apontam para Dermatofibrossarcoma sem especificar. 
Cirurgia de exérese realizada a 26/10/2015 com margens macroscópicas de 3 cm no 
plano subfascial e ostectomia tangencial da região clavicular, sendo pedido novo 
exame AP que descreve em 13/11/2015 a peça como sendo constituída 
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macroscopicamente por uma “parte central com lesão mal delimitada com 4x2cm, 
em parte saliente, superfície acastanhada e esbranquiçada; superfície de corte 
esbranquiçada e com 0.9cm de espessura”, “a lesão dista 1cm da margem lateral 
mais próxima e cerca de 2mm da margem profunda”. Microscopicamente “observa-
se, como no exame anterior, neoplasia fusocelular e de padrão fasciculado, como 
características de dermatofibrossarcoma”, “a neoplasia infiltra a hipoderme e atinge 
a superfície de músculo esquelético”, “não há invasão vascular”, “margens sem 
alterações de malignidade, mas distância de 1mm à margem profunda na área do 
retalho com menor espessura”. Fez vacuoterapia desde 05/11/2015 até 03/12/2015. 
Submetida a cirurgia de reconstrução com enxerto de pele total a 11/12/2015 ainda 
sem resultado da revisão do exame AP. Enxerto com evolução favorável, sem 
intercorrências. Na presente data a doente continua em consultas regulares no 
CHVNGE e sem sinais de recidiva. Todas as fotografias encontram-se no anexo. 
 
Novos caminhos a explorar 
 
 O diagnóstico molecular desempenhará um papel cada vez mais importante 
na avaliação e tratamento deste tipo de neoplasias, isto porque casos com 
características histopatológicas semelhantes, podem ser geneticamente diferentes 
nas vias das tirosina-cinases. Nestes como em outros casos, o diagnóstico 
molecular poderá aumentar a eficácia terapêutica selecionando o fármaco mais 
adequado para determinado tumor. Aqui fica demonstrado também que o papel 
desempenhado pelo patologista será cada vez mais central no processo de 
tratamento.(30) O bloqueio das cinases responsáveis pelo crescimento das células 
tumorais pode anular a vantagem proliferativa dos tumores mas não induz muitas 
vezes a apoptose. Assim sendo, a combinação de um segundo agente indutor da 
apoptose, poderá representar um passo verdadeiramente revolucionário no 
desenvolvimento de uma terapêutica cada vez mais eficaz, em especial para os 
casos de doença metastática e/ou inoperável.  
 O conhecimento das causas exatas da resistência aos inibidores das cinases 
deverá ser encarada como uma prioridade e poderá conduzir ao desenvolvimento de 
terapêuticas combinadas e de novas moléculas resistentes a alterações pontuais 
nas cadeias de aminoácidos. (82) 
 No futuro os estudos deverão restringir-se a tipos cada vez mais específicos  
de tumores (tratamentos sub-específicos) e basear-se em seleções moleculares 
para que os seus resultados obtenham validade estatística e possam assim ser 
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extrapolados para a prática clínica,  Neste contexto a utilização de técnicas de Next 
Generation Sequencing (NGS) para caracterização genómica, poderão revolucionar 
o nosso conhecimento sobre os tumores sólidos. No entanto a maior parte dos 
recursos têm sido canalisados para o estudo dos tumores mais prevalentes e a 
colaboração entre instituições torna-se neste âmbito fundamental, para que os tipos 
mais raros de sarcomas possam ser estudados, a fim de descrever novas mutações 
ou outras alterações genómicas que permitam o desenvolvimento de novas armas 
terapêuticas. (30, 112) 
 Será importante estudar e caracterizar as diferenças prognósticas entre a 
variante clássica e a variante FS, recorrendo a uma sistema padronizado de 
classificação histológica das peças, nomeadamente relativamente à percentagem de 
cada variante, ao índice mitótico e à presença de necrose em cada um dos tumores. 
(55) 
 
Conclusão 
  
O seu potencial de crescimento e invasão juntamente com a dificuldade no 
seu diagnóstico, fazem do tratamento correto e atempado do DFSP, mais valias, 
especialmente nos casos de áreas sensíveis ou nos casos de transformação em 
sarcomas de alto grau. Este caso clínico ajudou a ilustrar que de acordo com as 
guidelines atuais, a característica fundamental do tratamento deverá ser a avaliação 
histológica de todos os limites da lesão, incluindo os superficiais e profundos. 
Apesar das limitações inerentes à inexistência de estudos randomizados, a CMM ou 
uma outra técnica cirúrgica semelhante, deverá ser preferida em relação à 
ressecção clássica, em particular nos casos de recidiva e de doença disseminada. 
As guidelines da NCCN de 2016 recomendam o uso do Imatinib nos casos de 
recidiva que foram considerados irresecáveis, apesar da radioterapia. A 
Radioterapia Adjuvante é atualmente recomendada para tumores DFSP R1, com 
alto risco de recorrência, quando a ressecção não é possível. O diagnóstico 
molecular desempenhará um papel cada vez mais importante na avaliação e 
tratamento deste tipo de neoplasias. O conhecimento das causas exatas da 
resistência aos inibidores das cinases deverá ser encarada como uma prioridade, no 
sentido de conduzir ao desenvolvimento de novos esquemas terapêuticas. 
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Anexos 
 
Imagem Intra-operatória 
 
Imagem Intra-operatória 
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Imagem Intra-operatória 
 
Imagem Intra-operatória 
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Imagem Intra-operatória - Ostectomia 
 
 
 
Imagem Peça Cirúrgica – vista interna 
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Imagem da peça cirúrgica – vista externa 
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Imagem Intra-Operatória  
 
 
 
Imagem da Cicatrização 
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